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常染色体隐性遗传增强蓝视锥细胞综合征

中国汉族一家系临床和遗传学特征分析
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!!$摘要%!目的!分析增强蓝视锥细胞综合征&&565'一家系的临床表型及致病基因(!方法!采用家系
调查研究方法"收集 0$07 年 8)9 月于河南省立眼科医院就诊的中国汉族疑似 &565 一家系"该家系共 % 代 :
人"其中患者 7 例( 对先证者进行全面的眼科检查"包括视力*斜视程度*眼前节和眼底情况*视网膜自发荧
光*荧光素眼底血管造影*全视野视网膜电图&&;<'*多焦 &;<*光相干断层扫描"以评估表型( 收集该家系
成员外周血样本"提取 =>?"采用全外显子组测序 &@&5'技术进行测序"筛查致病基因及变异位点( 采用
5(2.AB测序验证变异位点是否与临床表型共分离( 采用 5CDE*F,*-G+A20*H/I(I),2E(JIAB在线工具分析变异位
点有害性+采用美国医学遗传学及基因组学会&?6H<'遗传变异分类标准与指南分析变异位点致病性+采用
5CDE分析变异位点对应氨基酸序列保守性(!结果!该家系符合常染色体隐性遗传方式( 先证者自幼夜盲*

远视*调节性内斜视*周边视网膜色素样沉积*视网膜劈裂*&;<明视反应以大振幅波为主( @&5 检测发现 7
个复合杂合变异 !"#$% # 号外显子 438K76LE#G3500"M和 8 号外显子 439##<L?#G3&%79N"5(2.AB测序验证
结果显示变异位点与临床表型共分离( 0 个变异位点均为错义变异"在 .2,'?=数据库东亚人群中变异频率
为 $+5CDE*F,*-G+A20*H/I(I),2E(JIAB预测基因产物有害+其中 438K76LE变异在疾病数据库 6*)2O(B中有意义
不明记录"439##<L?变异为未报道新位点( ?6H<遗传变异分类标准与指南显示 0 个变异均为临床意义未
明变异( 0 个变异位点对应的氨基酸序列在不同物种中均具有高度保守性(!结论!该家系符合 &565 的临
床特征和遗传学诊断( 本研究发现了 !"#$% 基因 0 个未报道的变异位点 438K76LE#G3500"M和 439##<L?#
G3&%79N(!
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.,990C8,)J')* (4:/,9#34,5(,6'"$;('>#/(,6'*4,#IIIK(>'64)LA,;

"89-*,&%*#:;9<)%*#5):E,(2(*-VAI+A4*)2)4(*G+A2,I-GAJ(2W G(I+,.A2)4.A2A,X(P(2 6+)2AJAX(')*-Y)I+
A2+(24AW 5U4,2AJ-2WB,'A&&565'3!=)*+.'-!E+A'AI+,W ,XGAW).BAA)2ZAJI).(I),2 Y(J(W,GIAW3?J/JGA4IAW
&565 P(2 6+)2AJAX(')*-)24*/W)2.: 'A'[ABJ,X% .A2AB(I),2JY(JBA4B/)IAW )2 PA2(2 &-AP,JG)I(*XB,'Q/2AI,
5AGIA'[AB0$073E+ABAY(J,2AG(I)A2I)2 I+AX(')*-3?I+,B,/.+ ,G+I+(*')4A\(')2(I),2 ,XI+AGB,[(2W Y(J4(BB)AW
,/II,AZ(*/(IAI+A G+A2,I-GAJ" )24*/W)2.Z)J/(*(4/)I-" WA.BAA,XJIB([)J'/J" (2IAB),BJA.'A2I(2W X/2W/J"
(/I,X*/,BAJ4A24A)'(.)2."X*/,BAJ4A)2 X/2W/J(2.),.B(G+-"X/**UX)A*W A*A4IB,BAI)2,.B(' &&;<'"'/*I)X,4(*&;<",GI)4(*
4,+ABA24AI,',.B(G+-3=>?Y(JA\IB(4IAW XB,'GAB)G+AB(*[*,,W J('G*AJXB,'I+AGB,[(2W (2W X(')*-'A'[ABJ3E+A
G(I+,.A2)4.A2A(2W Z(B)(I),2 YABAJ4BAA2AW [-Y+,*AA\,'AJA]/A24)2.&@&5'3E+AZ(B)(I),2 (2W 4,UJA.BA.(I),2
YABAZAB)X)AW [-5(2.ABJA]/A24)2.3E+AWA*AIAB),/J2AJJ,XI+AZ(B)(I),2 Y(J(2(*-VAW [-5CDE" F,*-G+A20 (2W
H/I(I),2E(JIAB3E+AG(I+,.A2)4)I-,XI+AZ(B)(I),2 Y(JAZ(*/(IAW )2 (44,BW(24AY)I+ I+A?'AB)4(2 6,**A.A,XHAW)4(*
<A2AI)4J(2W <A2,')4J&?6H<' 5I(2W(BWJ(2W </)WA*)2AJ3E+A(2(*-J)J,X(')2,(4)W JA]/A24A4,2JABZ(I),2 Y(J
GABX,B'AW [-5CDE3E+)JJI/W-(W+ABAW I,I+A=A4*(B(I),2 ,XPA*J)2^)3E+AJI/W-GB,I,4,*Y(J(GGB,ZAW [-I+A&I+)4J
6,'')IIAA,XPA2(2 &-AP,JG)I(*&>,3P>&&6N_U0$7K , 8-'3@B)IIA2 )2X,B'AW 4,2JA2IY(J,[I()2AW XB,' A(4+
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J/[TA4I3!>)-4"*-!E+)JGAW).BAAY(J4,2J)JIA2IY)I+ (/I,J,'(*BA4AJJ)ZA)2+AB)I(24A3E+AGB,[(2W +(W 4*)2)4(*
XA(I/BAJJ/4+ (J2).+I[*)2W2AJJ"+-GAB,G)("(44,'',W(I)ZAAJ,IB,G)(" GAB)G+AB(*BAI)2(*G).'A2I(I),2"BAI)2,J4+)J)J"
(2W G+,I,G)4&;< BAJG,2JAJW,')2(IAW [-*(B.AU('G*)I/WAY(ZAJ3O(B)(I),2J)24*/W)2.(4,'G,/2W +AIAB,V-.,/J
Z(B)(I),2"438K76LE#G3500"M,2 A\,2 # (2W 439##<L?#G3&%79N,2 A\,2 8 ,X!"#$% YABA)WA2I)X)AW [-@&53E+A
Z(B)(I),2JYABA4,2X)B'AW I,[A4,2J)JIA2IY)I+ 4,UJA.BA.(I),23E+A[,I+ *,4)YABA')JJA2JAZ(B)(I),2J"I+AZ(B)(I),2
XBA]/A24-,XY+)4+ Y(J$ )2 I+A&(JI?J)(2 G,G/*(I),2 Z)(I+A.2,'?=W(I([(JA3E+AZ(B)(I),2JYABAGBAW)4IAW I,[A
WA*AIAB),/J[-5CDE"F,*-G+A20 (2W H/I(I),2E(JIAB3E+A438K76LEZ(B)(I),2 Y(JBA4,BWAW Y)I+ /2^2,Y2 J).2)X)4(24A
)2 6*)2O(BW(I([(JA"(2W I+A439##<L?Z(B)(I),2 Y(J(2 /2BAG,BIAW 2AY*,4/J3?44,BW)2.I,I+A?6H<5I(2W(BWJ(2W
</)WA*)2AJ"I+A[,I+ Z(B)(I),2JYABA*([A*AW (JY)I+ /24ABI()2 4*)2)4(*J).2)X)4(24A"(2W I+A4,BBAJG,2W)2.(')2,(4)W
JA]/A24AJYABA +).+*-4,2JABZ(I)ZA(4B,JJ'/*I)G*AJGA4)AJ3! !.$%"4-#.$-! E+)JX(')*- +(JI+A 4*)2)4(*
4+(B(4IAB)JI)4J,X&565 (2W 'AAIJI+A.A2AI)4W)(.2,J)J4B)IAB)(3EY,2,ZA*Z(B)(I),2J)2 !"#$% .A2A"438K76LE#
G3500"M(2W 9##<L?#G3&%79N"(BAX,/2W3

"?)2 3.,'-#: &2+(24AW 5U4,2A J-2WB,'A+ FAW).BAA+ <A2AI)4 IAJI)2.+ @+,*A A\,'A JA]/A24)2.+
<A2,I-GA+ F+A2,I-GA+ !"#$% .A2A

@4$'A,.(,&1# PA2(2 HAW)4(*54)A24A(2W EA4+2,*,.-FB,TA4I&MP<Q0$0$$$89'
=RC#7$3%K8$S4'(3T34277#9:9U0$07$9$0U$$"9$

!!增强蓝视锥细胞综合征&A2+(24AW 5U4,2AJ-2WB,'A"
&565'又称蓝锥细胞增强症"是一种少见的常染色体
隐性遗传性视网膜疾病"通常由感光细胞特异表达的
核受体转录因子&2/4*A(BBA4AGI,BJ/[X(')*-0".B,/G &"
'A'[AB%"!"#$%'基因突变造成 , 7- ( &565 患者临床
表现为夜盲*高度远视*调节性内斜视*黄斑区视网膜
劈裂*视网膜电图&A*AIB,BAI)2,.B('"&;<'明视反应以
5 视锥细胞介导的大振幅波为主等( H(B',B等 , 0-

于

799$ 年首次报道 : 例 &565 患者"目前国内未见相关
病例报道( 本研究采用全外显子组测序&Y+,*AA\,'A
JA]/A24)2."@&5'对中国汉族可疑 &565 一家系进行
基因检测"确定该家系的致病突变位点并分析患者临
床表型"为 &565 的临床诊断提供参考(

B:资料与方法

B3B!一般资料
采用家系调查研究方法"纳入 0$07 年 8)9 月在

河南省立眼科医院就诊的中国汉族 &565 一家系"收
集该家系成员 % 代 8 人的临床资料"包括 # 位表型正
常成员和 7 例患者( 同期纳入 8$ 名在河南省立眼科
医院体检的健康受试者作为正常对照"正常对照均排
除眼部及全身疾病( 本研究遵循.赫尔辛基宣言/"研
究方案经河南省立眼科医院伦理委员会审核批准,批
文号#P>&&6N_U0$7K & 8'-"所有受检者均了解本研
究目的并自愿签署知情同意书(
B3C!方法
B3C3B!家系成员临床检查!详细询问并记录家族史*
婚育史及全身其他疾病史( 对家系中患者及表型正常
成员进行眼部检查( 采用对数视力表测定受检者裸眼

视力和最佳矫正视力+采用角膜映光法检查双眼斜视
度+采用同视机检查双眼斜视度和眼外肌功能+采用裂
隙灯显微镜检查眼前节+采用双目间接检眼镜检查眼
底+采用全景眼底照相仪&英国欧堡公司'检查受检者
视网膜自发荧光+采用 R4I,G/J视野计 &瑞士 P((.U
5IBA)I集 团 ' 检 查 视 野+ 采 用 光 相 干 断 层 扫 描 仪
Z7 %̀% 7̀,中国视微影像&河南'科技有限公司-检查受
检眼黄斑部结构+采用眼科激光眼底血管造影机 &德
国海德堡公司 ' 进行受检眼荧光素眼底血管造影
& X*/,BAJ4A)2 X/2W/J(2.),.B(G+-" DD?' 检 查+ 采 用

;&ECG,BI视觉电生理系统&德国 ;,*(2W 公司'记录全视
野 &;<( 按照国际临床视觉电生理协会 0$7# 年公布的
记录标准化方案"依次进行暗适应的 " 项检查#&7'暗适
应 $ $̀7 &;<"光刺激强度为 $ $̀7 &4W!J'S'0+&0'暗适
应 % $̀ &;<"光刺激强度为 % $̀ &4W!J'S'0+&%'暗适应
% $̀ 振荡电位"光刺激强度为 % $̀ &4W!J'S'0+&"'暗适
应 7$ $̀ &;<"光刺激强度为 7$ $̀ &4W!J'S'0( 明适应
7$ ')2 后"行明适应的 0 项检查#&7'明适应 % $̀ &;<"
光刺激强度为 % $̀ &4W!J'S'0+&0'明适应 % $̀ 闪烁
&;<"光刺激强度为 % $̀ &4W!J'S'0+全部测试由同一
医生进行( 对混合光反应的 (*[ 波"明视 &;<(*[ 波
和 %$ PV闪烁光 &;<反 应 波 形 进 行 分 析+ 采 用
;&ECG,BI视觉电生理系统记录受检眼多焦视网膜电图
&'/*I)X,4(*A*AIB,BAI)2,.B('"'X&;<'"使用 87 个六边形
刺激"每个循环 "K J"分析各环对应视网膜区域的 >7
和 F7 波平均振幅密度(
B3C3C!家系致病基因的 @&5 检测!对先证者及其胞
兄*父亲*外公*舅舅进行 @&5 检测"重点分析与视网
膜疾病及眼球发育相关基因(
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B3C3C3B!基因组 =>?提取!采集受检者外周静脉血
各 # '*"采用磁珠法血液基因组 =>?提取试剂盒&北
京 E)(2.A2 a),IA4+ 公司'提取基因组 =>?"采用 b/[)I
% $̀ 荧 光 计 & b/[)I双 链 =>?检 测 试 剂 盒" 美 国
C2Z)IB,.A2 公司'定量基因组 =>?的质量浓度及总量
&质量浓度! #$ 2.S!*"M08$ S0:$ 为 7 :̀ c0 $̀"=>?总
量!8 .'( 采用琼脂糖凝胶电泳检测提取基因组
=>?的纯度及完整性(
B3C3C3C!基因组文库构建!采用 6,Z(B)JH00$ D,4/JAWU
/*IB(J,2)4(I,B对质检合格的基因组 =>?样本进行片段化
回收处理"采用C2IA.B(IAW =>?EA4+2,*,.)AJ&美国 C=E公
司'的 \<A2" &\,'A;AJA(B4+ F(2A*Z0 $̀ 试剂盒对人
类全基因外显子组区域进行液相捕获建库(
B3C3C3D!@&5 及 5(2.AB测序验证!将捕获的 =>?
文库通过 C**/')2(P)JA]d测序平台 &美国 C**/')2(公
司'对人类全基因外显子组序列进行 0e7#$ [G 的双末
端测序"获得原始测序数据( 质控原始数据"合格后将
结果通过a/BB,YJ@+AA*AB?*).2AB&a@?ZABJ),2 $ K̀ 7̀8("
+IIG#SS[),U[Y(3J,/B4AX,B.A32AIS'软件与 f656人类基
因组参考序列 <;6+%: 进行比对"生成的 [('文件采
用 <A2,'A?2(*-J)JE,,*N)I&<?EN"ZABJ),2 " $̀ :̀ 7̀'
软件进行变异检测分析"主要包括单核苷酸多态性*插
入和缺失等"根据测序深度和变异质量进行变异过滤
&变异 b/(*)I-除以 =AGI+ 的比值"即 b=值需大于 0"
变异位点深度至少达到 0$d'"最后利用 ?>>RO?;
&+IIG#SS(22,Z(B3,GA2[),)2X,B'(I)4J3,B.S'软件进行变
异位点注释"获得候选致病突变位点"筛选出的所有候
选致病突变位点经 5(2.AB验证以排除假阳性"并在家
系成员中验证是否与临床表型共分离"最终确定致病
基因突变位点(
B3C3D!变异位点致病性及保守性分析!采用 5CDE*
F,*-G+A20*H/I(I),2E(JIAB在线工具分析变异位点有害
性+采用美国医学遗传学及基因组学会 &?'AB)4(2
6,**A.A,XHAW)4(*<A2AI)4J(2W <A2,')4J"?6H<'遗传
变异分类标准与指南分析变异位点致病性+采用 5CDE
分析变异位点对应氨基酸序列保守性(

C:结果

C3B!该 &565 家系临床特点分析
该家系符合常染色体隐性遗传方式&图 7'( 先证

者#U7"07 岁"以自幼夜盲*视近时眼球内斜*视疲劳
为主诉就诊+验光结果示右眼g" #̀$ =5h$ K̀# =6e
#ij$ K̀"左眼g# $̀$ =5h7 0̀#=6e7K#ij$ %̀+双眼斜
视度为 $cg7$i+交替遮盖内h正&图 0'(
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图 B:E6!6家系图!"#正常男性+##正常女性+ #男性携带者+
$#女性患者+S#已故+%#先证者
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图 C:先证者双眼眼位图!调节性内斜视 9 个方位眼位图"正前方
眼位图可见左眼角膜映光点位于瞳孔颞侧"其他诊断眼位未见肌肉
麻痹征象落后!?#右上方眼位!a#正上方眼位!6#左上方眼位!
=#右侧眼位!&#正前方眼位&第一眼位'!D#左侧眼位!<#右下方
眼位!P#下方眼位!C#左下方眼位
@#(4,)C:!&,'#$&"(&G)A.-#*#.$-./*+)A,.9&$'!C2 I+A9 4(BW)2(*
G,J)I),2JI,W)(.2,JA(44,'',W(I)ZAAJ,IB,G)("I+A4,B2A(*BAXB(4I)ZAJG,I
,2 I+AIA'G,B(*J)WA,X*AXIG/G)*)2 GB)'(B-G,J)I),2 Y(J,[JABZAW"(2W 2,
J).2J,X'/J4*AG(B(*-J)JY(JJAA2 )2 ,I+ABG,J)I),2J!?#B).+I(2W /G
.(VA!a# /G .(VA! 6#*AXI(2W /G .(VA! =#B).+I.(VA! &# GB)'(B-
G,J)I),2!D#*AXI.(VA!<#B).+I(2W W,Y2 .(VA!P#W,Y2 .(VA!C#*AXI
(2W W,Y2 .(VA

双眼球运动检查示右眼下斜肌轻度亢进"上斜
肌功能轻度减弱+双眼隐性水平性眼球震颤+双眼前
节检查未见明显异常"双眼视盘边界清"色泽正常"
周边视网膜可见色素样沉积"黄斑区上方血管弓处
出现淡黄色病灶"视网膜色素上皮缺损&图 %' +双眼
血管弓内黄斑区自发荧光增强 &图 "' +R6E检查可
见黄斑区外丛状层视网膜层间出现低反光小腔"呈
虫噬样 &图 #' +DD?检查显示视网膜血管及视盘形
态正常"黄斑区未见荧光素渗漏&图 8' +双眼视野检
查显示环形暗点和旁中心暗点 &图 K' +&;<表现为
暗适应下低强度光 & $ $̀7'刺激记录不到波形"高强
度光&% $̀'刺激记录到大而慢的反应波"随背景光强
度增加&明适应' "该波形无变化"暗适应曲线的视锥
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细胞反应曲线之后不出现视杆细胞反应曲线"%$ PV
条件下呈非常小且延迟的波形&图 :' +'X&;<显示 7
环 >7 和 F7 波振幅密度轻度下降*波形相对正常"随
离心度增加潜伏期延迟+'X&;<二维图显示左眼中
心峰向颞侧偏移"呈旁中心注视 &图 9' ( 先证者母
亲$U0 因脑出血于 0$7: 年去世"去世前眼部情况正
常+先证者胞兄#U0 和#U%& 0# 岁*0: 岁' *父亲$U%
&#0 岁' *外祖父%U7& K: 岁 '及舅舅$U7& #8 岁 '双
眼眼位正常"眼底检查和全视野 &;<均未发现明显
异常( 该家系符合家系共分离(

BA

图 D:先证者双眼广角眼底照相拼图!视盘色正界清"周边视网膜
色素沉积"黄斑上方血管弓处可见淡黄色病灶!?#右眼!a#左眼
@#(4,)D:H#')7&$(")/4$'4-#1&()-./*+)A,.9&$'!6*A(B,GI)4
W)J4" GAB)G+AB(*BAI)2(*G).'A2I(I),2" -A**,Y)J+ *AJ),2J(B,/2W ZAJJA*
(B4+AJ([,ZAI+A'(4/*(YABAJAA2!?#B).+IA-A!a#*AXIA-A

BA

图 I:先证者双眼眼底自发荧光图像!双眼血管弓内黄斑区可见强
荧光!?#右眼!a#左眼
@#(4,)I: @4$'4-&4*./"4.,)-%)$%)#1&()-./*+)A,.9&$' 5IB,2.
X*/,BAJ4A24AY(JJAA2 )2 I+A'(4/*(B(BA(Y)I+)2 I+AZ(J4/*(B(B4+ )2 [,I+
A-AJ!?#B).+IA-A!a#*AXIA-A

BA
图 J:先证者双眼黄斑 ;!K图像!黄斑区近外丛状层视网膜层间
出现密集的不规整低反射小腔!?#右眼!a#左眼
@#(4,)J:;!K#1&()-./*+)A,.9&$'!=A2JA)BBA./*(B+-G,BAX*A4I)ZA
4(Z)I)AJYABAJAA2 [AIYAA2 BAI)2(**(-ABJ2A(BI+A'(4/*(B,/IABG*A\)X,B'
*(-AB!?#B).+IA-A!a#*AXIA-A

B

C D

A

图 L:先证者双眼 @@8图像!双眼颞上方血管弓可见斑片状弱荧
光&箭头' "后期无明显增强"黄斑区未见荧光素渗漏!?*a#右眼!
6*=#左眼
@#(4,)L: @@8 #1&()-./*+)A,.9&$'! F(I4+-YA(̂ X*/,BAJ4A24A
&(BB,Y' Y(JJAA2 )2 I+AJ/GAB),BIA'G,B(*[A-,2W I+AZ(J4/*(B(B4+ )2
[,I+ A-AJ"2,IJ).2)X)4(2I*-A2+(24AW )2 I+A*(IAJI(.A"(2W 2,X*/,BAJ4A)2
*A(̂(.AY(JX,/2W )2 I+A'(4/*(!?"a#B).+IA-A!6"=#*AXIA-A

C3C!该 &565 家系基因检测结果分析
先证者!"#$%基因存在 7个复合杂合变异"为 #号

外显子438K76LE#G3500"M和 8 号外显子 439##<L?#
G3&%79^"0 个变异位点均为错义变异"其中 438K76LE
变异导致 >;0&% 蛋白第 00" 位的丝氨酸改变为亮氨
酸 "439##<L?变异导致第%79位的谷氨酸改变为赖

C DA B

30?

30?30?

30?

30?30?

图 ?:先证者双眼视野图像!可见双眼环形暗点和旁中心暗点!?#右眼灰度图!a#右眼模式偏差图!6#左眼灰度图!=#左眼模式偏差图
@#(4,)?:N#-4&"*)-*,)-4"*-./*+)A,.9&$'!;)2.J4,I,'(J(2W G(B(4A2IB(*J4,I,'(JYABAJAA2 )2 [,I+ A-AJ!?#<B(-'(G ,XB).+IA-A!a#F(IIAB2
WAZ)(I),2 '(G ,XB).+IA-A!6#<B(-'(G ,X*AXIA-A!=#F(IIAB2 WAZ)(I),2 '(G ,X*AXIA-A
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氨酸&图 7$'( 438K76LE变异在 .2,'?=数据库东亚人
群中的频率为 $"在6*)2O(B数据库中有意义未明的记录"
未见文献报道( 439##<L?变异在 .2,'?=数据库东亚
人群及 6*)2O(B中均无收录"未见文献报道( 5CDE*
F,*-G+A20*H/I(I),2E(JIAB预测 0 个变异产物均有害(
?6H<遗传变异分类标准与指南显示 0 个变异均为临床
意义未明变异( 家系分析发现 439##<L?变异遗传自先

证者父亲"由于其母亲去世"不能确定 438K76LE变异的
来源( 对人&5,;,C(8'0)C'*牛&N,C:(494C'*黑猩猩&?()
:9,*>,J6:0C'*小鼠&O4C;4CA4>4C'*斑马鱼&7()',909','*鸡
&3(>>4C*(>>4C'的该变异位点对应的氨基酸序列进行比
对"显示第 00"个和第 %79个位点在不同物种中均具有高
度保守性&图 77'"发生变异后致病可能性较高"结合临床
表型"确诊为由!"#$%基因变异引起的&565(

A1 A2 A3 B1 B2

B3 C1 C2 C3

图 3:先证者双眼全视野 E>P与正常人 E>P对照表现!?7*a7#先证者右眼*左眼杆锥混合反应!暗适应 $ $̀7 &;<无波形"暗适应 % $̀ &;<(
波振幅中h重度降低"[ 波振幅中度降低且潜伏期延长"暗适应 7$ $̀ &;<(*[ 波振幅中度降低且潜伏期延长!?0*a0#先证者右眼*左眼杆锥反应
明适应 % $̀ &;<!(*[ 波振幅轻度降低且潜伏期延长!?%*a%#先证者右眼*左眼 %$ PV闪光刺激反应明适应 % $̀ &;<!>7UF7 波振幅中度降低!
67*60*6%#正常对照杆锥混合反应*杆锥反应明适应 % $̀ &;<和闪光刺激反应明适应 % $̀ &;<
@#(4,)3:!.1A&,#-.$./E>P9)*3))$A,.9&$'&$'$.,1&"%.$*,."!?7"a7#H)\AW B,WU4,2ABAJG,2JA,XB).+I(2W *AXIA-A,XGB,[(2W!CIJ+,YAW
')\AW B,WU4,2ABAJG,2JAY)I+,/IY(ZAX,B')2 J4,I,G)4$ $̀7 &;<"',WAB(IAI,JAZABABAW/4I),2 ,X(UY(ZA"',WAB(IAWA4BA(JA,X[UY(ZA(2W )24BA(JAW [UY(ZA
*(IA24-)2 J4,I,G)4% $̀ &;<"',WAB(IABAW/4I),2 ,X(U(2W [UY(ZA(JYA**(J)24BA(JAW (U(2W [UY(ZA*(IA24-)2 J4,I,G)47$ $̀ &;<!?0"a0#F+,I,G)4% $̀
&;<,XB).+I&?0' (2W *AXIA-A&a0' ,XGB,[(2W!H)\AW B,WU4,2ABAJG,2JAY)I+ ')*W BAW/4I),2 ,X(U(2W [UY(ZA(JYA**(J)24BA(JAW (U(2W [UY(ZA
*(IA24-!?%"a%#H,WAB(IA*-BAW/4AW >7UF7 ('G*)I/WA)2 I+AB).+IA-A&?%' (2W *AXIA-A&a%' )2 G+,I,G)4% $̀ X*)4̂AB&;<&%$ PV'!67"60"6%#H)\AW
B,WU4,2ABAJG,2JA"J4,I,G)4% $̀ &;<"(2W G+,I,G)4% $̀ X*)4̂AB&;<)2 2,B'(*4,2IB,*

A1 A2 A3 A4

B1 B2 B3 B4
图 4:先证者双眼 1/E>P检查图!?7#右眼 F7 波 %=显示中心注视!a7#左眼 F7 波 %=显示旁中心注视"偏颞侧!?0*?%*?"*a0*a%*a"#可见
7 环 >7 和 F7 波振幅密度轻度下降*波形相对正常"而随离心度的增加"潜伏期延迟!?#右眼!a#左眼
@#(4,)4:1/E>P,)-4"*-./*+)A,.9&$'!?7#?%=W)JG*(-,XF7 Y(ZAJ+,YAW 4A2IB(*X)\(I),2 )2 I+AB).+IA-A!a7#?%=W)JG*(-,XF7 Y(ZAJ+,YAW
G(B(4A2IB(*X)\(I),2 Y)I+ IA'G,B(*WAZ)(I),2 )2 I+A*AXIA-A!?0"?%"?""a0"a%"a"#C2 B)2.7"('G*)I/WAWA2J)I-,X>7 (2W F7 Y(ZAJWA4BA(JAW Y)I+ BA*(I)ZA*-
2,B'(*Y(ZAX,B'"(2W *(IA24-WA*(-AW (J4A2IB)X/.(I),2 )24BA(JAW!?#B).+IA-A!a#*AXIA-A
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c.671C>T c.955G>ANR2E3

Ⅲ�1

Ⅰ�1

Ⅱ�1

Ⅱ�3

Ⅲ�2

Ⅲ�3

图 B3:该 E6!6家系 6&$(),测序图!先证者 !"#$% 基因存在复合杂合变异"即 438K76LES
439##<L?
@#(4,)B3 : 6&$(),-)S4)$%#$( 1&A ./*+)E6!6/&1#"2 ! ? 4,'G,/2W +AIAB,V-.,/JZ(B)(I),2
438K76LES439##<L?Y(JWAIA4IAW )2 !"#$% .A2A)2 I+AGB,[(2W

NR2E3

NR2E3

Homosapiens
Bostaurus

Pantroglodytes
Musmusculus

Daniorerio
Gallusgallus

A/B DBD hinge LBD

c.671C>Tp.S224L c.955G>Ap.E319K

图 BB:!"#$% 基因结构及变异位点保守性分析!>;0&% 第 00" 个
和第 %79 个氨基酸位点在人&5,;,C(8'0)C' *牛&N,C:(494C' *黑猩猩
&?() :9,*>,J6:0C' *小鼠 &;4C;4CA4>4C' *斑马鱼 & 7()',909',' *鸡
&3(>>4C*(>>4C'的氨基酸序列中均高度保守
@#(4,) BB : !"#$% -*,4%*4,) &$' %.$-),5&*#.$ &$&"2-#- ./
5&,#&*#.$!M,4)00" (2W %79 ,X>;0&% YABA+).+*-4,2JABZAW )2 (')2,
(4)W JA]/A24AJ(4B,JJ5,;,C(8'0)C" N,C:(494C" ?() :9,*>,J6:0C" ;4C
;4CA4>4C"7()',909',(2W 3(>>4C*(>>4C

D:讨论

本研究先证者 0 岁发现夜盲"诊断为夜盲症( 入
院后经 &;<及 R6E检查显示患者视杆*视锥细胞功
能受损"黄斑区视网膜层间多个小劈裂腔"双眼为调节
性内斜视"暗适应功能障碍"临床表型与 &565 症状相
符( 基因测序发现"先证者 !"#$% 基因存在 0 个未报
道的 438K76LE#G3500"M*439##<L?#G3&%79N变异位
点"该复合杂合变异导致了患者 &565 的发生(

F/[HAW 数据库中共检索到
K: 篇与 &565 相关的文献( 既往
报道的 !"#$% 基因变异导致的
&565 文献中有 :" 个突变位点"
包括 #: 个错义突变*7# 个剪切突
变*8 个移码突变*" 个缺失突变*
7 个无义突变"其中 % 个位于 >
端的 ?Sa结构域"0" 个位于 =>?
结合域"# 个位于铰链区"%K 个位
于配体结合域"43779h0?L6和
439%0<L?& G3;%77b'是其中常
见的 0 个突变位点 , %h09- (

&565 是一种由染色体 7#]0%
核受体基因 !"#$% 变异导致的
常染色体隐性遗传视网膜营养不

良"患者在儿童时期眼底正常或
在视网膜色素上皮有少量白点"
视网膜团块状色素沉着多发生于

9c77 岁"黄斑囊样改变不伴有
DD?荧光素渗漏或劈裂,%$h%7- ( 人

类视网膜有短波敏感型&5"蓝'*中波敏感型&H"绿'和
长波敏感型&M"红'视锥光感受器( 大多数遗传性视
网膜营养不良视杆细胞和视锥细胞呈进展性退行性改

变( 然而"&565 呈现短波视锥细胞功能增强"中波及
长波视锥细胞功能受损*视杆细胞功能记录不到( 因
此该患者暗适应下低强度光&$ $̀7'刺激 &;<各波记
录不到"高强度光&% $̀'刺激记录到大而慢的反应波"
随背景光强度增加 &明适应 ' 该波形无变化( 人
!"#$% 基因变异导致常染色体显性和常染色体隐性
视网膜色素变性*<,*W'(22UD(ZBA综合征*色素集群视
网膜变性以及 &565 等多种视网膜疾病 , 78"%0h%K- ( &565
与 <,*W'(22UD(ZBA综合征临床表型有相似之处"后者
被认为是前者的严重类型

, %K- ( !"#$% 基因编码 7 条
包含 "7$ 个氨基酸*相对分子质量为 "# $$$ 的多肽(
>;0&% 蛋白包含氨基端的 ?Sa结构域*=>?结合结
构域*铰链区以及羧基端的配体结合结构域"其中
=>?结合结构域负责结合靶基因的启动子"配体结合
结构域负责与配体结合"但 >;0&% 的配体还未明确+
铰链区为 >;0&% 的核定位信号 , :"%:h%9- ( >;0&% 缺失
的 BWK 小 鼠 视 杆 细 胞 能 够 正 常 发 育* 分 化 和 成
熟

, 7""$h"%- "!"#$% 基因在人和斑马鱼中是保守的"
!"#$% 基因变异的斑马鱼视杆前体细胞不能分化为
成熟的视杆细胞"&565 患者视杆细胞功能在早期即严
重损伤

, ""- "出现夜盲症状(
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&565*先天性静止性夜盲*无色素性视网膜色素
变性早期均表现为夜视力差"轻中度视力下降"视野正
常"仅依靠主诉和眼底表型难以鉴别"但各自具有不同
的 &;<特征"当不能明确鉴别时应行 &;<检查"同时
结合基因检测进一步明确诊断( &565 表型有很高的
异质性"许多视网膜细胞退化和 !"#$% 基因变异的因
果关系尚不清楚"不同物种中 !"#$% 基因变异后表型
也有一定差异"导致 >;0&% 的功能研究具有一定困
难( 本家系先证者 07 岁"眼底病情发展变化有赖于长
期的随访观察和更深入的遗传学研究(

本研究发现了 !"#$% 基因中 0 个未报道的突变
位点 438K76LE#G3500"M和 439##<L?#G3&%79N"丰
富了常染色体隐性遗传 &565 的基因变异谱"为研究
其致病机制提供了有用信息"同时可以为临床开展遗
传咨询和生育指导提供参考依据(
利益冲突!所有作者均声明不存在任何利益冲突

作者贡献声明!蒋永强#直接参与选题*设计试验*实施研究*采集数

据*起草文章+郭浩轶#酝酿和设计试验"对文章知识性内容进行审阅和

修改+李杰*陈慷#分析S解释数据
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